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RESUMEN

El reflujo gastroesofdgico dcido y no-acido puede desencadenar
episodios de apnea, de desaturacién y de bradicardia, asi como pato-
logfa pulmonar crénica debido a las microaspiraciones, mientras que el
cierre agudo o crénico de las vias aéreas aumenta la presién intratord-
cica, favoreciendo el reflujo.

Objetivos. Nuestros objetivos fueron comprobar en recién nacidos
pretérmino (RNPT) con sintomatologfa cardiorrespiratoria, si ésta tie-
ne relacién con el episodio de reflujo y el sentido de la misma e iden-
tificar los casos en los que ésta asociacion se produzca, tratdndolos médi-
co-quirtirgicamente.

Metodologia. El estudio se realiza en la Unidad de motilidad Intes-
tinal y Unidad de Cuidados Intensivos (UCI) Neonatal, a RNPT sin
patologia asociada excepto apnea y/o bradicardia y/o desaturacién.

Material. Manometria + impedanciometria (IM) durante 3 horas
en la Unidad de Motilidad. IM+ pH+ monitorizacién cardiorrespirato-
ria (FR, FC, SO, y ETCO;) durante 24 h en la Unidad de Cuidados Inten-
sivos Neonatal. Se determinaron las caracteristicas manométricas de la
barrera antirreflujo, identificacion de todos los episodios de reflujo y
relacion episodio de reflujo-sintoma cardiorrespiratorio.

Resultados. Realizamos 28 estudios en neonatos pretérmino con
bradicardia, apneas y desaturaciones. La media del nimero total de reflu-
jos fue de 61 (22,25-103,00), de los que el 29,2 % representan los reflu-
jos dcidos y el 70,8 % restante son débilmente 4cidos. En 12 de los 28
estudios realizados se encontraron episodios cardiorrespiratorios aso-
ciados a reflujo gastroesofdgico, aunque tan sélo en 2 se encontré una
relacion estadisticamente significativa entre ellos (Symptom index: SI;
Symptom Sensitivity Index: SSI) (SI = 50%; SSI = 10%). En ambos casos
los pacientes se han intervenido quirtrgicamente con éxito, sin volver
a presentar los sintomas cardiorrespiratorios.

Conclusiones. No existe asociacion generalizada entre reflujo gas-
troesofégico y episodios cardiorrespiratorios, sin embargo, en una esca-
so porcentaje de pacientes, esta relacion se cumple y se puede tratar
de manera justificada mediante el estudio con impedancia, pH y cons-
tantes respiratorias. En estos casos, la intervencion quirtrgica precoz
es el tratamiento de eleccion.

PALABRAS CLAVE: Episodios cardiorrespiratorios; Reflujo gastroesofa-
gico; Probabilidad de asociacién de sintomas.
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TEMPORAL RELATIONSHIP BETWEEN GASTROESOPHAGEAL REFLUX
AND CARDIORESPIRATORY EVENTS

ABSTRACT

The acid and non acidic gastroesophageal reflux can trigger apnoea,
desaturation and bradicardia events, as well as chronic pulmonary pathol-
ogy due to microaspirations, whereas the acute or chronic airway clos-
ing increase the intrathoracic pressure, triggering the reflux.

Our aims were to measurement in preterms newborn the correla-
tions between cardiorespiratory events and gastroesophageal reflux, find
out the direction of this relation, identify the patients with association
GER->CRE and decide the suitability of antireflux surgery.

Method. The study was made in the Motility Unit and in the Inten-
sive Neonatal Care Unit, to preterms newborns without associated pathol-
ogy except apnoea and/or bradicardia and/or desaturation.

Material. 3 hours manometry study in the Motility Unit. 24 hours
impedance, pH and cardiorespiratory parameters monitoring (respira-
tory and cardiac frequent, O2 saturation and CO2) in Intensive Neona-
tal Care Unit. We characterised the gastroesophageal barrier, all the
reflux events and the association between GER and CRE.

Results. We made 28 records to 28 patients with CRE. The aver-
age of the total number of reflux was 61(22,25-103,00), 29,2% acid
reflux and 70,8% weakly acidic. 12 patients had some GER associat-
ed with CRE but in only 2 cases was statistically significant (Sympton
index: SI; Sympton Sensitivity Index: SSI) (SI = 50%; SSI = 10%).
The surgical management was successfully in these two babies and
nowadays they are asymptomatic.

Conclusion. There is not any general association between GER and
CRE, nevertheless, in a little percentage of patients, this relationship is
fulfilled and it is possible to measurement with impedance, pH and car-
diorespiratory parameters. In these cases, the surgical management is
the right treatment.

KEY Worbs: Cardiorespiratory symptoms; Gastroesophageal reflux;
Symptoms association probability.

INTRODUCCION

Las apneas del prematuro son mds frecuentes a menor
edad gestacional y a menor peso al nacer, lo que nos hace pen-
sar en la inmadurez como un factor determinante. Las apne-
as y bradicardias del prematuro se acompafian de una dis-
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minucién significativa y constante del flujo sanguineo cere-
bral, mds marcado para las apneas obstructivas que para las
centrales y mixtas(-2.

El reflujo gastroesofdgico (GER) y los episodios cardio-
rrespiratorios (ECR) son dos problemas que ocurren muy fre-
cuentemente en los nifios prematuros. En la bibliografia encon-
tramos estudios que sugieren una relacion causa-efecto entre
ambos episodios que durante mucho tiempo han llevado a tra-
tar los episodios de apnea con farmacos antirreflujo®-©. Sin
embargo, aparentemente con las mismas técnicas y la misma
metodologia, encontramos otros en los que la relacion no exis-
te(-1h, probablemente por la heterogeinicidad de los pacien-
tes enrolados en los estudios (edad del estudio, presencia de
sonda nasogdstrica, nutricién enteral, ventilacién mecdni-
ca...). Del mismo modo, tampoco encontramos datos conclu-
yentes acerca de si la distinta composicion del reflujo tiene
influencia en el desencadenamiento del episodio cardiorres-
piratorio y en su duracion. El reflujo gastroesofdgico dcido y
no 4cido puede desencadenar episodios de apnea, desatura-
cién y bradicardia, asi como patologia pulmonar crénica debi-
do a las microaspiraciones, mientras que el cierre agudo o cré-
nico de las vias aéreas aumenta la presion intratordcica, favo-
reciendo el reflujo.

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue examinar la
relacién temporal entre los episodios cardiorrespiratorios y el
reflujo en pacientes pretérmino.

El problema principal en el estudio del RGE en pacientes
pretérmino es que el dcido del estémago estd tamponado préc-
ticamente el 90% del tiempo, por lo que el patrén de oro para
el diagndstico del reflujo, la pH-metria, no tiene utilidad en
este grupo de edad, a pesar de que, como ya sabemos, la capa-
cidad de producir secrecion dcida estd completamente desa-
rrollada’>!4. La impedanciometria es una técnica indepen-
diente del pH que identifica el movimiento del bolo a través
del es6fago. Es una medida de la resistencia al paso de corrien-

150 M.J. Moya y cols.

Figura 1. Registro de impedan-
ciometria, pH y sefales cardio-
rrespiratorias. Periodo ventana
de dos minutos.

te eléctrica entre dos electrodos cuando los atraviesa cualquier
sustancia ya sea sdlido, liquido a gas(519. Los electrodos de
impedancia se disponen a lo largo del es6fago, informéndo-
nos sobre la direccion del bolo y la altura que alcanza el reflu-
jo en el mismo (Fig. 1).

MATERIAL Y METODO

Los criterios de seleccion del estudio fueron recién naci-
dos prematuros con episodios cardiorrespiratorios agudos
(apnea, bradicardia y desaturacién) y se excluyeron todos
aquellos nifios con otra patologia que pudiera justificar la
enfermedad respiratoria (encefalopatia, sepsis, malformacio-
nes cardiacas y pulmonares...).

El estudio comenz6 en todos los pacientes en la Unidad
de Motilidad Intestinal de nuestro centro donde se realizé
manometria esofigica estacionaria e impedanciometria (Fig.
2) para estudiar las caracteristicas del esfinter esofdgico infe-
rior durante 3 horas. Posteriormente, y en Unidad de Cuida-
dos Intensivos Neonatal, se monitoriza durante 24 horas (inclu-
yendo 8 periodos de comida) IM, pH y monitorizacion car-
diorrespiratoria (FR, FC, SO, y ETCO,). Para el registro de
impedancia utilizamos una sonda de alimentacion de 5 Fr aso-
ciando 9 electrodos de impedancia separados 15 mm (didme-
tro externo total de 8 Fr) situados desde estémago hasta oro-
faringe (Femu, Aachen, Germany). Paralelamente, se intro-
dujo una sonda de pH de 6 Fr de dos canales (esofégico y gas-
trico) separados 5 cm (Medical Measurement Systems, The
Netherlands) colocando el electrodo esofdgico a 2 cm del PIR,
determinado por manometria previamente.

El registro de 24 horas de pH-impedancia fue analizado
de forma manual usando un software especialmente disefia-
do para el andlisis de impedancia (Motility, Femu, Aachen,
Germany) (Fig. 1).
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Figura 2. Manometria de alta
resolucién.

Definiciones de impedancia

El reflujo gastroesofdgico fue detectado por impedancia
y definido como una caida retrégrada de la impedancia de
al menos el 50% de la linea basal previa en al menos los dos
tltimos canales. Analizando los episodios conjuntamente con
los cambios de pH, los reflujos medidos por impedancia fue-
ron clasificados en dcidos cuando el pH cae por debajo de 4
durante al menos 4 segundos, o si el pH esta por debajo de 4,
como un descenso de al menos una unidad durante al menos
4 segundos. Reflujo débilmente dcido, como una caida de al
menos una unidad durante al menos 4 segundos cuando el pH
basal estd entre 4 y 7. Reflujo débilmente alcalino se defi-
nié cuando el pH se mantuvo por encima de 7 pero hubo evi-
dencia de reflujo en la impedancia®.

Reflujo de gas fue definido como un incremento brusco
de la impedancia que ocurre simultdnea o retrégradamente en
al menos 2 canales de impedancia, siendo alguno de los valo-
res superior a 5.000 ohms.

Reflujos mixtos fueron definidos como aquellos que cum-
plian las caracteristicas de reflujo liquido y de reflujo de gas.
La extension proximal del reflujo se definié como el dltimo
canal proximal de impedancia en el que se identificé la pre-
sencia de liquido.

La exposicién dcida esofdgica fue calculada separadamen-
te: por un lado, la acidez relacionada con el reflujo que se defi-
ne como el tiempo de pH < 4 asociado a reflujo detectado por
impedancia dividido por el tiempo total de monitorizacion; y
por otro lado, la exposicién 4cida total que fue calculada como
el tiempo total de pH < 4 entre el tiempo total de estudio.

La exposicion al bolo fue medida en el canal de impedan-
cia mds distal del eséfago y se define como la suma de todos
los periodos en los que se detecta volumen refluido por impe-
dancia, comenzando cuando se produce la caida por debajo
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del 50% de la linea basal, y terminando cuando se ha produ-
cido el aclaramiento del 50% del volumen refluido.

La asociacién de sintomas fue medida en una ventana
de dos minutos alrededor del reflujo, siendo considerados
como patoldgicos aquellos pacientes con Symptom index (SI)
= 50% (es decir, que mas del 50% de los episodios cardiorres-
piratorios estén en la ventana de dos minutos del episodio de
reflujo) y Symptom Sensitivity Index (SSI) = 10% (lo que sig-
nifica que mas del 10% de los episodios de reflujo se relacio-
nen con algun tipo de evento cardiorrespiratorio(”.18),

Estudio estadistico

Cuando los valores no tuvieron una distribucion normal,
fueron presentados como mediana, rango intercuartilico y per-
centil 95%. Las medianas fueron comparadas usando la prue-
ba de Wilcoxon para muestras apareadas. p < 0,05 fue consi-
derada como estadisticamente significativa.

RESULTADOS

Hasta el momento llevamos realizados 28 estudios en neo-
natos pretérmino con patologia respiratoria, en la mayoria de
los casos bradicardia, apneas y desaturaciones. La mediana
del peso de los pacientes fue 1.094,50 g (911,50-2.749,00)
(p25-p7s); la edad gestacional fue 29 semanas (27-29,37). Nue-
ve de los pacientes estaban en tratamiento con cafeina oral
aunque no hemos encontrado diferencia estadisticamente sig-
nificativa entre el grupo con tratamiento y el grupo sin tra-
tamiento en cuanto a episodios cardiorrespiratorios. La media
del nimero total de reflujos fue de 61 (22,25-103,00), de
los que el 29,2 % representan los reflujos dcidos y el 70,8 %
restante son débilmente dcidos.
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Tabla I
SI
GER—ECR
ECR—GER GER—ECR SSI
Paciente 1 74 % 55 % 34,6 %
Paciente 2 80 % 60 % 40 %

Symptom Index (SI) Positivo si = 50%
Symptom Sensitivity Index (SSI) Positivo si = 10%
GER: Reflujo gastroesofdgico. ECR: Episodio cardiorrespiratorio

En 12 de los 28 estudios realizados se encontraron episo-
dios cardiorrespiratorios asociados a reflujo gastroesofégico,
aunque tan sélo en 2 se encontrd una relacion estadisticamen-
te significativa entre ellos (Symptom index: SI; Symptom Sen-
sitivity Index: SST) (SI = 50%; SSI = 10%). En ambos casos los
pacientes se han intervenido quirdrgicamente con €xito, sin vol-
ver a presentar los sintomas cardiorrespiratorios (Tabla I).

DISCUSION

La asociacién entre RGE y apnea en los pacientes prema-
turos es todavia objeto de discusion debido sobre todo a la
falta de una técnica correcta para la identificacion de episo-
dios de reflujo en pacientes con el pH géstrico tamponado
el 90% del tiempo debido a las frecuentes tomas de leche.
Como consecuencia, y dependiendo del protocolo de cada
hospital, las intervenciones antirreflujo en el periodo neona-
tal como tratamiento de los episodios cardiorrespiratorios teni-
an resultados muy diferentes, que lI6gicamente se deben a una
incorrecta indicacion clinica. En la actualidad, gracias a la
aparicion de la impedanciometria y a estudios que muestran
valores normales de reflujo en nifios pretérmino(!+!%-20), somos
capaces de caracterizar todos los tipos de reflujo (4cido, débil-
mente 4cido y débilmente alcalino), comprobar si existe rela-
cién con el episodio cardiorrespiratorio, y ademds saber a
ciencia cierta cudndo un registro es patolégico. A pesar de
todo, también actualmente hay discrepancia, debido proba-
blemente al pequefio nimero de pacientes a estudio en los tra-
bajos, a la falta de criterio comtn a la hora de definir episo-
dio de apnea, periodo ventana para establecer la asociacion,
edad de los pacientes (debido a que se trata de dos patologi-
as que mejoran con la edad, por tanto en los nifios mayores
es mds dificil establecer una relacion entre ambas®!-2? trata-
mientos farmacolégicos asociados...).

En los 28 pacientes estudiados hasta el momento, en tan
solo dos, hemos establecido relacion estadisticamente signi-
ficativa entre RGE-episodio cardiorrespiratorio, aunque en
aproximadamente la mitad, encontramos asociacion no sig-
nificativa. En cuanto a la direccion de la asociacion, encon-
tramos que en aproximadamente un 70% de los casos se pro-
duce primero el reflujo y luego la apnea, pero llama la aten-
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cién que hasta en un 30% de los casos, la relacion es a la inver-
sa. Ninguno de los mecanismos de produccion estd compro-
bado actualmente. Por una parte, parece que la activacion
de los mecano y quimiorreceptores del tercio medio esofagi-
co debido al reflujo, junto con la interaccidn sinérgica entre
los receptores nociceptivos esofdgicos y los nervios sensiti-
vos de la via aérea, pueden desencadenar la apnea a través de
reflejos vagales estimulados por el 4cido o por la distension®.
Sin embargo, estudios recientes@® justificarian la relacion
inversa, apnea-reflujo, mediante un mecanismo de inhibicion
durante los episodios de apnea de la motilidad del cuerpo del
esofago y de la disminucién del tono del esfinter esofdgico
inferior, debido a una reduccion de la conduccién vagal.

A pesar de que es de todos sabido que la cafeina, tratamien-
to utilizado de rutina en los pacientes con apnea, produce un
aumento de la secrecion dcida y una disminucion del tono del
esfinter esofdgico inferior, favoreciendo por tanto el RGE, en
nuestro estudio no hemos encontrado diferencia estadisticamen-
te significativa entre los pacientes tratados con o sin cafeina.

En cuanto al tratamiento de los casos en que demostra-
mos asociacion, pensamos que la cirugia antirreflujo es la
eleccion. En nuestro caso, a pesar de que la indicacién qui-
rdrgica debe ser siempre en principio via laparoscdpica, uno
de nuestros nifios tenfa como antecedente una intervencion
abdominal previa, por lo que se decidi el abordaje abierto.

Concluimos por tanto que no existe asociacion generali-
zada entre reflujo gastroesofdgico y episodios cardiorrespi-
ratorios, sin embargo existen una serie de pacientes en los que
esta relacion se cumple y se pueden tratar de manera justifi-
cada mediante el estudio con impedancia + pH + constantes
respiratorias. En los pacientes en los que se demuestra esta
asociacion, la intervencion quirdrgica precoz es el tratamien-
to de eleccion.
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